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――最終講義――
免疫・血液疾患と微生物
The Role of Microorganism in Rheumatic and Hematological Diseases
佐 々 木 毅
東北大学大学院医学系研究科 免疫・血液学分野
三十数年前，白血病は不治の病で告知できず，SLE
は腎不全から不帰に，関節リウマチ（RA）は寝たきり
となる人も多かった．現在は白血病が発症すると主治
医は完治を目指して頑張りましょうと話す．SLEの人
は普通の生活を送るし，RAは生物学的製剤の登場で
直るのでないかとすら期待されている．隔世の感があ
るが，これは治療薬，造血幹細胞移植，抗生物質，サ
イトカイン，成分輸血ら多面に亘る進歩と多施設共同
研究によるEvidence based medicineの成果による．
本学では，他大学から模範とされる程の感染制御チー
ムからの協力も貢献している．しかし，癌治療の中で
最も成功している白血病でも残念ながら1/3の例では
予後不良である．SLE,RAも根治療法はないので難病
から脱却とは言えない．原因を明らかとし，根治療法
を開発する事は大学，医学系研究科の使命であろう．
?多くの難病の基盤には感染症があろう」とは元総長
石田名香雄先生の常日頃の教えである．私は研修医時
代に先生の講演を聞く機会があった．「スローウィルス
感染症という病態が脳疾患，マウスの白血病，悪性リ
ンパ腫でわかってきた．更にマウスではSLE，自己免
疫性溶血性貧血と同じ病態がありレトロウィルスによ
ると考えられる．アリュ シャンミンク病と称される
SLE病態や腎炎は伝染するのでミンク業者の大敵だ．
犬にもSLEがあり，これは感染する」という事であっ
た．この話を聞き，私は内科教室に入る前に石田先生
の門を叩くことにした．当時の石田教室は基礎教室な
がら常時数十人の研究員が汗水をたらしながら研究，
そして野球，酒に没頭していた．ここで研究姿勢を学
び，抗DNA抗体の研究を始めた???．「遺伝子（DNA）
に対する自己抗体が生じてどうしてヒトは生きていら
れるのか」と他学部から来た同僚に質問責めにあって
も答えようがない．結果的に大学生活における私の一
貫した研究テーマとなる．抗DNA抗体の研究は急速
に進歩する医学，免疫学と連動した．第二内科教室で
SLEリンパ球からヒト型モノクロナル抗DNA抗体
産生B細胞クロンの樹立に世界で始めて成功した．
が，留学直前等の理由により1年以上も発表が遅れ
priorityを失ってしまったのは不覚であった??．もっと
もこの抗体を追求し，イディオタイプ，抗イディオタ
イプを認識できるモノクロナル抗体産生ハイブリドー
マを得て，自己抗体の出現，調節機序を追及した???．免
疫はわかりにくいのに，更に面倒だとお叱りを受けた
が，これを用いてループス腎炎例の腎糸球体や血中免
疫複合体において抗DNA抗体を証明したら納得して
もらえた????．更に抗イディオタイプ抗体を用いて自己
抗体産生細胞へのミサイル療法のモデルを作っ
た?????．この抗DNA抗体の起源を知る事は自己免疫
疾患の発症を知る事に通じる可能性がある．この抗体
がSLEの腎症，血管障害を起こす病原性抗体であるた
めである．世界中の研究者と競って抗DNA抗体の誘
導を試みたが成功しない．我々は抗DNA抗体の原因
は，遺伝子DNAではなく，SLE例だけに潜んでいる
因子（微生物関連因子か）との仮説を立てた．そこで
腎障害性である抗DNA抗体O 81の免疫グロブリン
遺伝子を解析，再構成して人為的に抗DNA抗体を得
るシステムを確立した．これとSLE例の cDNAライ
ブラリーから発現したペプタイドをTwo hybrid sys-
temを用いて抗DNA抗体の対応抗原を探した．その
結果，Herpというストレス誘発小胞体蛋白が見出さ
れた（図）．Herpはヒトリンパ球に単独刺激でも抗
DNA抗体産生を惹起した．マウスでは免疫複合体腎
炎も生じた．なぜかSLE例の活動期細胞にのみ出現し
ている???．現在はここまでで，この因子と感染症との関
連はまだわからない．
自己免疫疾患とウィルスの関連は関節リウマチ
（RA）で直接的に追求できた．この研究の端緒は原因
不明熱（FUO）例の診療過程でヒトパルボウィルス
B19（B19）を知った事である．NIHから戻られた細菌
学教室出身の白石博士が丁度にB19 抗体検出系を作
られていた．B19 は伝染性紅斑の原因となるが，B19 感
染症は内科臨床でも稀ではなく，多発関節炎として成
人で発現する事がわかった???．偶然にB19 関節炎から
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 RAに進展する例に遭遇し???，RAとB19 に関する本
格的な研究に入った．活動期RAでは 90%以上の例
で，関節滑膜のT，Bリンパ球，マクロファージ（Mφ），
樹状細胞らの免疫系細胞にB19 の DNA，RNA，ウィ
ルス蛋白が陽性であった???．RAでは関節での免疫系
細胞等によるTNFαらの炎症性サイトカインの大量
産生が，RAの炎症，関節破壊を導くとされている．RA
関節細胞に抗B19 抗体を加えるとTNFα,IL 6産生
が減少した．更にB19 をMφ株に感染するとTNFα
産生が誘導された???が，ここでは宿主のAP 1,AP 2
等の転写因子を介する事???，B19 を 阻 害する
B19Ribozymeや siRNAB19 を加えるとB19 遺伝子
と共に，TNFαmRNA産生も抑制されることがわ
かった．微生物がある疾患の原因である事を示すには
Kochの 3原則を証明が必要である．第一は病変部位
における微生物の証明であり，第二はその微生物の存
在により病態が説明しうる事である．両者が証明され
たことになる．第三は微生物（B19）により疾患（RA）
を再現できるである．そこでB19 遺伝子導入（トラン
スジェニックTg）マウスを作成したが，このウスは自
然発生RAを生じることはなかった．しかし，刺激す
るとRAと酷似する多発関節炎を生じた．対照マウス
ではこの操作でも関節炎発現をみとめなかったので
B19 は生体で多発関節炎を誘導しうると考えられ
る???．より直接的に示すために急性B19 感染症にひき
続いてRAが生じるかを調べた．急性関節炎等として
受診し，B19 の初感染がウィルス学的に証明された後
に典型的なRAとなったのは11例で全経過が観察さ
れている???????．これらはRAの原因としてのB19 の
役割を示している???（図2)．
最近，わが国においては translational researchが
強調されている．「基礎での発見を臨床に応用する」が
趣旨であり，ここに研究費が配分されるという．しか
し，これだけで病気を克服できるだろうか．医学領域
では現場から見出される発見が少なくない．インスリ
ン，骨髄腫から明らかとなった免疫グロブリン，胃潰
瘍，胃癌とピロリ菌，成人T細胞白血病，エイズと原
因ウィルスの発見等が挙げられる．これらの研究を契
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図1. 抗 dsDNA抗体の原因抗原検索
図2. Role of B19 in RA synovium
機に基礎研究で発展し，さらに臨床に還元されている．
本原稿の副題にReverse translational researchとし
たゆえんであり，現場での事実の探索は臨床医学だか
らできる領域であろう．多くの難病には原因があるは
ずでる．若い方々がチャレンジされる事を望みたい．
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